
18H Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:18H-28H

Los fármacos antitrombóticos siguen teniendo un papel
determinante en la realización del intervencionismo coro-
nario percutáneo (ICP) debido a que, durante dichos pro-
cedimientos, el vaso tratado se expone a una situación
de un riesgo trombótico muy elevado. Sin embargo, el
fármaco antitrombótico más utilizado, la heparina, tiene
una serie de limitaciones importantes. Los inhibidores di-
rectos de la trombina (IDT), por su mecanismo de interac-
ción directa con el centro activo de la molécula de trombi-
na y debido a su efecto antiagregante plaquetario,
ofrecen potenciales ventajas adicionales sobre la hepa-
rina.

En un metaanálisis en el que se evaluaron la eficacia y
la seguridad de los IDT en comparación con la heparina
en pacientes con síndromes coronarios agudos se docu-
mentó que el tratamiento con IDT se asociaba con una
reducción significativa del 8% en la incidencia de muerte
o infarto a los 30 días, en comparación con la heparina.
La reducción fue más marcada en los pacientes en los
que se realizó un ICP dentro de las primeras 72 h post-
aleatorización.

Entre los distintos IDT, la bivalirudina es el fármaco so-
bre el que hay un volumen de información más importan-
te y consistente. El estudio REPLACE-2 definió el papel
de la bivalirudina en pacientes con ICP. En dicho estudio
se analizó de forma aleatorizada la eficacia de la bivaliru-
dina y los inhibidores de los receptores de la glucoproteí-
na (GP) IIb/IIIa con indicación de rescate en comparación
con la heparina junto con la administración sistemática de
inhibidores de la GP IIb/IIIa. No se observaron diferencias
significativas entre los 2 grupos de tratamiento para la va-
riable principal combinada (el 10,0% en los pacientes
asignados a heparina más inhibidores de la GP IIb/IIIa y
el 9,2% en los pacientes asignados a bivalirudina; p =
NS) ni para la variable triple compuesta de eventos is-
quémicos (el 7,6 frente al 7,1%; p = NS). El estudio cum-
plió el criterio preespecificado de no inferioridad de la bi-
valirudina en comparación con la administración
sistemática de heparina más inhibidores de la GP IIb/IIIa.
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Un hallazgo consistente en todos los estudios realizados
con bivalirudina es la reducción en la incidencia de com-
plicaciones hemorrágicas en comparación con los dife-
rentes regímenes de heparina que han sido evaluados.

En el estudio ACUITY, 13.819 pacientes con síndrome
coronario agudo sin elevación del segmento ST (SCA-
SEST) de riesgo moderado o alto fueron aleatorizados a
3 grupos de tratamiento: a) heparina no fraccionada o de
bajo peso molecular asociada sistemáticamente con inhi-
bidores de la GP IIb/IIIa; b) bivalirudina más inhibidores
de la GP IIb/IIIa también de forma sistemática, y c) bivali-
rudina aislada como monoterapia. Al analizar la inciden-
cia de eventos clínicos compuestos a los 30 días se do-
cumentó una reducción significativa en los pacientes
asignados a monoterapia con bivalirudina en compara-
ción con los pacientes asignados a heparina más inhibi-
dores de la GP IIb/IIIa o bivalirudina más inhibidores de la
GP IIb/IIIa (el 10,1 frente al 11,8 frente al 11,7%, respecti-
vamente; p < 0,0001). La tasa de eventos isquémicos no
mostró diferencias significativas entre los 3 grupos de
aleatorización, mientras que la incidencia de sangrado
mayor estuvo significativamente reducida en el grupo de
monoterapia con bivalirudina. En el estudio ACUITY se
realizó una subaleatorización para determinar la estrate-
gia más adecuada del momento de la administración de
los inhibidores de la GP IIb/IIIa (administración sistemáti-
ca inicial en comparación con retrasar su administración
hasta el momento del cateterismo). La incidencia de
eventos clínicos netos compuestos a los 30 días fue simi-
lar entre ambos grupos de subaleatorización, sin diferen-
cias en la tasa de eventos isquémicos. 

En conclusión, teniendo en cuenta el similar grado de
protección en la reducción de eventos isquemicos y su re-
ducción en el riesgo hemorrágico, la bivalirudina puede ser
considerada como un tratamiento anticoagulante de elec-
ción en los pacientes con ICP en los que se contempla la
administración de heparina junto con inhibidores de la GP
IIb/IIIa de forma sistemática. Asimismo, el beneficio clínico
recientemente documentado de la bivalirudina en los pa-
cientes con SCASEST tratados inicialmente de forma inva-
siva puede condicionar una modificación en las estrategias
actuales de actuación y de tratamiento de estos pacientes.
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Direct Thrombin Inhibitors in Percutaneous
Coronary Intervention. Bivalirudin

Antithrombotic drugs continue to play a vital role during
percutaneous coronary intervention (PCI) because the
vessel undergoing treatment is exposed to a highly
thrombotic environment. However, the most commonly
used antithrombotic drug, heparin, has significant
drawbacks. In contrast, because they interact directly with
the active site on the thrombin molecule and because
they inhibit platelet aggregation, direct thrombin inhibitors
(DTIs) have a number of advantages over heparin. 

A meta-analysis of the efficacy and safety of DTIs in
patients with acute coronary syndrome showed that,
compared to heparin, DTIs were associated with a
significant reduction, of 8%, in the rate of death or
myocardial infarction at 30 days. The reduction was most
marked in patients who underwent PCI in the first 72
hours after randomization.

Of the different types of DTI, bivalirudin is the drug
about which the most substantial and consistent volume
of information is available. The REPLACE-2 study
determined the role of bivalirudin in patients undergoing
PCI. The study was a randomized comparison of the
efficacy of bivalirudin plus a glycoprotein IIb/IIIa (GP
IIb/IIIa) inhibitor given as rescue therapy with that of
heparin plus routine administration of a GP IIb/IIIa
inhibitor. No significant difference between the two
treatment arms was observed for the primary composite
end-point (10.0% in patients assigned to heparin plus a
GP IIb/IIIa inhibitor vs 9.2% in patients assigned to
bivalirudin; P=ns) or in the triple composite ischemic
event end-point (7.6% vs 7.1%; P=ns). The study results
satisfied stipulated criteria for the non-inferiority of
bivalirudin to heparin plus a routine GP IIb/IIIa inhibitor.
One consistent finding in all studies of bivalirudin is that
fewer hemorrhagic complications occur than with the
various heparin regimes evaluated.

In the ACUITY study, 13,819 moderate- or high-risk
patients with non-ST-elevation acute coronary syndrome
(NSTEACS) were randomized to three treatment arms: a)
unfractioned or low-molecular-weight heparin plus a
routine GP IIb/IIIa inhibitor; b) bivalirudin plus a routine
GP IIb/IIIa inhibitor; and c) bivalirudin monotherapy. At 30
days, the composite rate of clinical events was
significantly lower in patients randomized to bivalirudin
monotherapy than in those who received heparin plus a
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routine GP IIb/IIIa inhibitor or bivalirudin plus a GP IIb/IIIa
inhibitor (10.1% vs 11.8% vs 11.7%, respectively;
P<.0001). There was no significant difference between
the three treatment arms in the rate of ischemic events,
whereas the incidence of major bleeding was significantly
lower in the bivalirudin monotherapy group. As part of the
ACUITY study, subgroup randomization was carried out
to determine the most appropriate timing for GP IIb/IIIa
inhibitor administration (i.e., routine initial administration
compared with delaying administration until
catheterization). The composite rates of clinical events at
30 days were similar in the two subgroups, with no
difference in the rate of ischemic events.

In conclusion, since bivalirudin gives a similar degree of
protection against ischemic events and reduces the risk
of bleeding, the drug may be regarded as the drug of
choice for anticoagulant therapy in patients undergoing
PCI in whom the administration of heparin plus a routine
GP IIb/IIIa inhibitor is being considered. Moreover, the
recently reported clinical advantages of bivalirudin in
patients with NSTEACS who were undergoing early
invasive treatment could lead to a change in current
treatment strategies used in these patient.

Key words: Heparin. Bivalirudin. Direct thrombin inhibi-
tors. Percutaneous coronary intervention. Glycoprotein
IIb/IIIa inhibitors.

INTRODUCCIÓN

Los procedimientos de intervencionismo coronario
percutáneo (ICP), debido a su particular mecanismo de
acción, exponen al vaso tratado a una situación de un
riesgo trombótico muy elevado. La acción mecánica
de la dilatación y la posterior implantación de stents

provocan denudación endotelial, desestructuración de
la pared y roturas de placa, que desencadenan fenóme-
nos de adhesión, activación y agregación plaquetaria
que pueden llegar a producir una oclusión trombótica
coronaria.

Papel de la trombina en la trombogénesis

La trombogénesis es un proceso multifactorial com-
plejo. En el lugar de la lesión, espontánea o provocada
mecánicamente, el factor tisular es liberado y expuesto
a la sangre circulante, lo que activa la coagulación y
produce la generación de trombina1,2. La trombina tie-
ne un papel determinante en los fenómenos de trombo-
sis debido a una serie de funciones: a) produce activa-
ción plaquetaria, lo que contribuye a la formación de
un trombo rico en plaquetas; b) convierte el fibrinóge-
no en filamentos de fibrina, que mantienen el trombo
cohesionado; c) amplifica la coagulación, mediante la
activación de los factores V y VIII, los cuales estimu-
lan a su vez la generación adicional de trombina1,3, y

ABREVIATURAS

GP IIb/IIIa: inhibidores de los receptores de la 
glucoproteína IIb/IIIa.

ICP: intervencionismo coronario percutáneo.
IDT: inhibidores directos de la trombina.
SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación 

persistente del segmento ST.
TIH: trombocitopenia inducida por heparina.
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d) estabiliza el trombo mediante la activación del fac-
tor XIII, que provoca la creación de enlaces cruzados
entre moléculas de fibrina, así como entre fibrina y a-
2-antiplasmina1. Por tanto, la generación no regulada
de trombina puede ser un importante desencadenante
de eventos isquémicos coronarios. Estos aspectos jus-
tifican que los fármacos antitrombóticos sigan tenien-
do un papel central y determinante en la realización de
procedimientos de ICP. 

Limitaciones de la heparina

El fármaco antitrombótico utilizado de forma más
generalizada en el tratamiento de los pacientes en los
que se realiza un ICP es la heparina. Sin embargo, la
heparina tiene una serie de limitaciones: a) la unión de
la heparina al endotelio y a las proteínas plasmáticas
es no específica y reduce la cantidad de heparina acti-
va disponible4,5; b) la heparina actúa uniéndose a la an-
titrombina y potenciando su capacidad para inhibir la
trombina, por lo que la inhibición de la trombina es in-
directa y depende de la disponibilidad de la antitrom-
bina6; c) el complejo resultante heparina-antitrombina
es incapaz de inhibir la trombina que se adhiere al
trombo y de inactivar al factor Xa unido a la superficie
de las plaquetas, por lo que las plaquetas se siguen ac-
tivando y potenciando el proceso de coagulación7,8;
asimismo, el factor Xa, en combinación con el factor
Va, convierte la protrombina en trombina, lo que in-
crementa la cantidad de trombina disponible para unir-
se a la fibrina; d) debido a su estructura, mecanismo de
acción y perfil de uniones inespecíficas, la heparina
tiene una respuesta anticoagulante impredecible7,9; 
e) la heparina se une a los receptores de la GP IIb/IIIa
de las plaquetas, donde desencadena un proceso de se-
ñalización que incrementa la unión del fibrinógeno e
induce la expresión adicional de receptores GP IIb/
IIIa10, y f) el factor plaquetario 4, liberado por las pla-
quetas durante el proceso de coagulación, tiene una ele-
vada afinidad por la heparina y puede afectar negativa-
mente a su disponibilidad7. La heparina interactúa con
el factor 4 plaquetario para formar anticuerpos que pue-
dan provocar agregación plaquetaria e incremento de su
destrucción, lo que contribuye al desarrollo de trombo-
citopenia inducida por la heparina (TIH) y/o STTIH11.

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA

Los inhibidores directos de la trombina (IDT) son
unos fármacos con un mecanismo de acción indepen-
diente de la antitrombina y que interaccionan directa-
mente con la molécula de trombina, inhibiendo tanto
la actividad de la trombina circulante en plasma como
la de la trombina unida a fibrina. Asimismo, la activa-
ción y adhesión plaquetaria favorecidas por la trombi-
na quedan inhibidas por la acción antiagregante directa
de los IDT12.
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Mecanismos de acción

Los fármacos que actúan mediante la inhibición in-
directa (heparina no fraccionada, heparinas de bajo
peso molecular, fondaparinux) o directa (IDT) de la
trombina deben su acción al bloqueo de una o varias
de 3 áreas de ésta (fig. 1): a) el centro activo, al que se
deben sus efectos procoagulantes; b) el exocito 1, que
es un punto de unión a varios sustratos (como la fibri-
na), lo que permite una correcta orientación de éstos
en relación con el centro activo, y c) el exocito 2, pun-
to de unión para la heparina y el complejo heparina-
antitrombina13-15.

En ausencia de heparina, la tasa de inactivación de la
trombina por la antitrombina es relativamente baja. Sin
embargo, la heparina induce un cambio conformacio-
nal en la antitrombina, formando el complejo heparina-
antitrombina, que se une irreversiblemente a la trombi-
na e inhibe su centro activo. Por tanto, el efecto
anticoagulante de la heparina deriva de su capacidad
para formar el complejo trombina-antitrombina-hepari-
na. Adicionalmente, la heparina tiene capacidad para
unirse a la fibrina y puede actuar como un puente entre
la fibrina y la trombina en el exocito 2. Dado que la
trombina también se une a la fibrina por el exocito 1, el
complejo fibrina-heparina-trombina no puede ser inac-
tivado por el complejo heparina-antitrombina, ya que
el exocito 2 está unido al complejo fibrina-heparina16.

El mecanismo de acción de los IDT es independien-
te de la antitrombina y su inhibición se debe a su inte-
racción directa con el centro activo de la molécula de
trombina. En consecuencia, los IDT pueden inhibir
tanto la actividad de la trombina circulante en el plas-
ma como la unida a fibrina, sobre la cual el complejo
heparina-antitrombina tiene escasa actividad (fig. 1).
Adicionalmente, los IDT tienen un efecto antiagregan-
te plaquetario, teniendo en cuenta que la trombina fa-
vorece la activación y adhesión plaquetaria, estimula
la expresión de receptores de la GP IIb/IIIa y la pro-
ducción de P-selectina y ligando CD404,13.

Características farmacocinéticas 
y farmacodinámicas de los inhibidores
directos de la trombina

En relación con su mecanismo de acción, hay 2 cla-
ses de IDT: a) IDT univalentes (argatroban, melaga-
tran, ximelagatran y dabigatran), que únicamente anta-
gonizan el centro activo de la trombina, y b) los IDT
bivalentes (hirudina, desirudina, lepirudina, bivalirudi-
na), que se unen tanto al centro activo como al exocito
14,13,16.

Inhibidores directos de la trombina univalentes

El argatroban es un péptido heterocíclico sintético
con una vida media de 45 min y de administración in-



travenosa. Se metaboliza enteramente en el hígado16.
Su uso está aprobado en Estados Unidos para el trata-
miento de la trombocitopenia inducida por heparina17.
El dabigatran, de administración oral, tiene elimina-
ción renal. Se ha evaluado únicamente en fase 2 para
la profilaxis de la trombosis venosa profunda18. Su uso
clínico actualmente no está aprobado. El melagatran se
administra por vía intravenosa o subcutánea y tiene
una vida media de 2-3 h. El ximelagatran es un profár-
maco de melagatran y se administra por vía oral, con
una vida media de 3-5 h. El ximelagatran, solo o en
combinación con melagatran, se ha ensayado como
tratamiento crónico en pacientes coronarios o como al-
ternativa a la warfarina en la fibrilación auricular cró-
nica o en la profilaxis de la trombosis venosa16,19-22.
Aunque los resultados preliminares fueron prometedo-
res, se asociaron con grados importantes de hepato-
toxicidad16.

Inhibidores directos de la trombina bivalentes

La hirudina, el inhibidor de trombina más potente
que existe, se aisló originalmente de la saliva de san-
guijuela y es el prototipo de IDT. Se une de forma
irreversible a la trombina. Las hirudinas recombinan-
tes, desirudina y lepirudina, son potentes antitrombí-
nicos de eliminación renal, por lo que en caso de in-

suficiencia renal es necesario ajustar la dosis y con-
trolar estrictamente su efecto. La desirudina está
aprobada en Estados Unidos para la profilaxis de la
trombosis venosa profunda y la lepirudina, para el
tratamiento de la trombocitopenia inducida por hepa-
rina16,23.

La bivalirudina es un péptido sintético de 20 ami-
noácidos derivado de la hirudina y sobre la que hay
una amplia experiencia clínica. Es un inhibidor di-
recto y específico de la trombina, que se une tanto a
la zona catalítica como al lugar exterior de fijación
de aniones de la trombina libre o unida al trombo.
Bloquea de forma reversible el centro activo de la
trombina a través de su segmento N-terminal y el
exocito 1 por el segmento C-terminal. La unión de la
bivalirudina a la trombina y, por tanto, su actividad,
es reversible, puesto que la trombina escinde lenta-
mente el enlace Arg3-Pro4 de la bivalirudina, lo que
tiene como resultado la recuperación de la función
del centro activo de la trombina24. Por tanto, la biva-
lirudina actúa inicialmente como un complejo inhi-
bidor no competitivo de la trombina, pero cambia
con el tiempo y se convierte en un inhibidor compe-
titivo que permite que las moléculas de trombina, en
un principio inhibidas, puedan actuar con otros sus-
tratos e intervenir en la coagulación si es necesa-
rio4,25.

Centro
activo

IIa

A Exocito 2

IDT
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C D
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IDT
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Fibrina
Exocito 1

Heparina
Heparina

Fig. 1. Descripción esquemática de la interacción de la trombina con el complejo heparina-antitrombina y de la trombina con los inhibidores direc-
tos de la trombina univalentes y bivalentes. A: La trombina (IIa) interacciona con los agentes antitrombínicos por tres puntos: a) el centro activo o
catalítico; b) el exocito 1, punto de unión a otras moléculas como la fibrina y otros sustratos, que permiten una buena orientación de éstos hacia el
centro activo, y c) el exocito 2, el sitio de unión de los inhibidores indirectos de la trombina (complejo heparina-antitrombina). B: La heparina puede
unirse a la fibrina y a la trombina (exocito 2), formando el complejo fibrina-heparina-trombina, que compite con el complejo heparina-antitrombina,
lo que explica la escasa actividad de la heparina para antagonizar la trombina unida al trombo. C: Los IDT univalentes (argatroban) antagonizan la
trombina uniéndose a su centro activo. D: Los IDT bivalentes (bivalirudina) antagonizan la trombina uniéndose a su centro activo y al exocito 1.
AT: antitrombina; IDT: inhibidor directo de la trombina; IIa: trombina.
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La bivalirudina no es neutralizada por los produc-
tos de la reacción de liberación de las plaquetas. En
procedimientos de ICP se recomienda su administra-
ción por vía intravenosa con un bolo inicial de 0,75 mg/
kg seguida de una perfusión de 1,75 mg/kg/h. Su acti-
vidad anticoagulante es dosis dependiente, se alcanza
con rapidez y permanece estable durante la infusión
(tabla 1). Se distribuye fundamentalmente en el espa-
cio intravascular y no se une a las proteínas plasmáti-
cas. La bivalirudina prolonga el tiempo de trombo-
plastina parcial activada, el tiempo de trombina y el
tiempo de protrombina. Sus efectos farmacodinámi-
cos pueden valorarse con medidas del tiempo de coa-
gulación activado (TCA). El valor de TCA se correla-
ciona con la dosis y con la concentración plasmática
del fármaco. Su metabolismo es fundamentalmente
por proteólisis, aunque en un 20% se elimina por vía
renal. Es necesario ajustar la dosis de la perfusión (no
la del bolo) en pacientes con insuficiencia renal mo-
derada (1,4 mg/ kg/h) o severa (1,0 y 0,25 mg/kg/h en
pacientes en hemodiálisis). En pacientes ancianos, los
ajustes de dosis deben realizarse en relación con la
función renal. Aunque no hay un antídoto para la bi-
valirudina, es rápidamente aclarada del plasma y tie-
ne una vida media de 25 min (tabla 1). No hay evi-
dencia de interacción farmacodinámica con aspirina,
tienopiridinas (clopidogrel, ticlopidina) e inhibidores
de la GP IIb/ IIIa (abciximab, tirofiban, eptifibati-
da)25.

EFICACIA CLÍNICA DE LOS INHIBIDORES
DIRECTOS DE LA TROMBINA

Considerando las ventajas comentadas de los IDT
sobre la heparina y su mecanismo de acción, estos fár-
macos han sido evaluados clínicamente como anti-
trombóticos, tanto en pacientes con síndromes corona-
rios agudos como en la realización de procedimientos
de ICP.

Metaanálisis de la eficacia de los inhibidores
directos de la trombina en pacientes 
con síndromes coronarios agudos

Recientemente se ha publicado un metaanálisis en
el que se evaluaron 11 estudios aleatorizados en fase
III que analizaron la eficacia y la seguridad de los IDT
en comparación con la heparina en pacientes con sín-
dromes coronarios agudos26. Dos estudios incluyeron
a pacientes en los que se recomendaba la indicación
de efectuar ICP inicialmente y 9 estudios incluyeron a
pacientes con síndromes coronarios agudos con y sin
elevación de ST en los que no se planteaba la realiza-
ción de ICP precoz. Los IDT que se analizaron fueron
argatroban, bivalirudina, efegatran, hirudina e inoga-
tran, y la duración del tratamiento osciló entre 48 y
168 h. En la evaluación conjunta, el tratamiento con
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IDT se asoció con una reducción significativa del 8%
en la incidencia de muerte o infarto a los 30 días en
comparación con la heparina (el 7,4 frente al 8,2%;
odds ratio [OR] = 0,92; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,84-0,99)27. Se documentó una reducción en
la tasa de muerte o infarto con hirudina y bivalirudina,
pero no con los inhibidores univalentes. En compara-
ción con la heparina, mientras que la hirudina se aso-
ciaba con un incremento en el riesgo de sangrados
mayores, la tasa de éstos estaba reducida con la bivali-
rudina26.

Inhibidores directos de la trombina en la
realización de intervencionismo coronario 
agudo

Aunque tanto la hirudina como la bivalirudina han
sido evaluadas en pacientes con ICP, sólo la bivalirudi-
na ha sido analizada extensamente en la práctica ac-
tual. Los primeros estudios de fase II que comparaban
la hirudina con la heparina sugerían una reducción en
la incidencia de eventos isquémicos entre los pacientes
que habían sido tratados con hirudina28,29. Sin embar-
go, el Helvetica Trial, aunque objetivaba una tendencia
hacia una menor tasa de eventos isquémicos precoces,
no demostró una reducción significativa en la inciden-
cia de reestenosis, objetivo primario del estudio30. No
se han efectuado nuevos estudios para valorar el papel
de la hirudina en los procedimientos contemporáneos
de ICP.

Los datos de la utilidad del argatroban en el ICP son
limitados. Lewis et al31 analizaron su uso en 91 pacien-
tes con trombocitopenia inducida por heparina en los
que se realizó un ICP. No se documentaron muertes,
pero la tasa de infarto de miocardio o necesidad de re-
vascularización urgente fue del 7,7%. El argatroban se
ha mostrado eficaz como tratamiento de rescate en pa-

TABLA 1. Principales diferencias farmacocinéticas 
y farmacodinámicas entre heparina y bivalirudina

Heparina Bivalirudina

Unión a proteínas plasmáticas Elevada No

Variabilidad dosis-respuesta Elevada Escasa

Control actividad Necesario Sólo en casos 

y frecuente especiales

Semivida 90 min 25 min

Actividad plaquetaria Puede aumentarla Puede inhibirla

Antídoto Sí (sulfato No, pero 

de protamina) semivida

breve

Potencial inducción Sí No

trombocitopenia

Inhibición trombina fijada Escasa Elevada

a trombo

Ajuste de dosis en No Sí

insuficiencia renal



cientes con TIH que desarrollan trombosis intraproce-
dimiento32. En modelos animales ha mostrado una re-
ducción en el desarrollo de reestenosis33.

Metaanálisis de la eficacia de los inhibidores
directos de la trombina en pacientes 
con síndromes coronarios agudos en los 
que se realiza un intervencionismo coronario
percutáneo precoz

Recientemente se ha publicado un metaanálisis extraí-
do de la base de datos del DTI Trialist’s Collaborative
Group en el que se ha evaluado la eficacia de los IDT en
comparación con la heparina en pacientes con SCA en
los que se realiza un ICP precoz. Los estudios aleatori-
zados que han sido analizados habían incluido a un total
de 35.970 pacientes34. En los pacientes en los que se rea-
lizó un ICP dentro de las primeras 72 h postaleatoriza-
ción, la tasa de muerte o reinfarto fue del 9,5% en los
pacientes asignados a los IDT y del 13,8% en los pa-
cientes que recibieron heparina (OR = 0,64; IC del
95%, 0,41-0,85). La diferencia fue debida principalmen-
te a una reducción significativa en la tasa de infartos de
miocardio en los pacientes tratados con los IDT. Las
curvas de supervivencia de la variable combinada de
muerte e infarto divergen muy inicialmente y persisten
separadas durante el primer mes de seguimiento. Asi-
mismo, la incidencia de hemorragias mayores fue signi-
ficativamente menor en los pacientes aleatorizados a los
IDT en comparación con los pacientes asignados a he-
parina (el 2,61 frente al 7,49%; p < 0,0001).

BIVALIRUDINA COMO TRATAMIENTO
ANTITROMBÓTICO EN EL INTERVENCIONISMO
CORONARIO PERCUTÁNEO

La bivalirudina es el único IDT sobre el que hay un
importante y consistente volumen de información en
relación con su utilización en el ICP. Sin embargo, su
implantación ha tenido una particular evolución. En
1994, el desarrollo de la bivalirudina fue interrumpido
por el fabricante debido a un análisis inicial económi-
camente desfavorable al ser comparada con la hepari-
na en pacientes con ICP. Tres aspectos condicionaron
posteriormente su revaluación: a) se consiguió un pro-
ceso de fabricación menos costoso; b) el producto fue
adquirido por un nuevo patrocinador, y c) un reanálisis
del estudio original mostró resultados más favorables
para la bivalirudina.

El estudio BAT (Bivalirudin Angioplasty Trial) fue
un estudio aleatorizado, doble ciego que incluyó a pa-
cientes con angina inestable o angina postinfarto a los
que se practicó una angioplastia convencional en los
que se compararon la heparina y la bivalirudina35. En
un primer análisis (n = 4.098), los pacientes asignados
a bivalirudina mostraron una menor incidencia de san-
grado (el 3,8 frente al 9,8%; p < 0,01), aunque no se

observaron diferencias en el objetivo principal del es-
tudio que analizaba el combinado de muerte, infarto
de miocardio, oclusión coronaria aguda o deterioro clí-
nico de origen cardiaco (el 11,4 frente al 12,2%). Los
resultados del estudio completo fueron posteriormente
reanalizados por intención de tratamiento (n = 4.312
pacientes), incluida la aparición de necrosis miocárdi-
ca posprocedimiento (en lugar de la variable angiográ-
fica) como uno de los objetivos finales36. En este rea-
nálisis, el grupo de pacientes que recibió bivalirudina,
comparado con el grupo de heparina, mostró una re-
ducción en el riesgo de muerte, infarto de miocardio y
revascularización a los 7 días (el 6,2 frente al 7,9%; 
p = 0,039), 90 días y 6 meses (fig. 2).

En el estudio CATCHET, 268 pacientes en los que
se realizó un ICP fueron aleatorizados para recibir he-
parina más abciximab o a 3 estrategias secuenciales de
bivalirudina (con abciximab sistemático, con abcixi-
mab de rescate o a dosis reducida de bivalirudina junto
con abciximab de rescate)37. Aunque cada estrategia de
bivalirudina se asoció con una reducción en el combi-
nado de muerte, infarto de miocardio, revasculari-
zación o sangrado a los 7 días (fig. 2), el mayor be-
neficio se documentó en la estrategia en la que se
asociaban la bivalirudina y el abciximab de rescate.

El estudio REPLACE-1 analizó la eficacia de la bi-
valirudina respecto a la heparina en 1.056 pacientes en
los que se realizó un ICP38. La indicación de inhibido-
res de la GP IIb/IIIa fue realizada a discreción de los
investigadores. No se observaron diferencias entre los
2 grupos de aleatorización respecto a la incidencia de
muerte, infarto de miocardio y revascularización. La
tasa de sangrado fue similar (fig. 2).

En el estudio REPLACE-2, 6.010 pacientes en los
que se realizó un ICP electivo o urgente fueron aleato-
rizados para recibir heparina no fraccionada junto con
inhibidores de la GP IIb/IIIa administrados sistemáti-
camente, en comparación con bivalirudina y la admi-
nistración de inhibidores de la GP IIb/IIIa sólo con in-
dicación de rescate (en situación de riesgo elevado o
en presencia de complicaciones). La comparación en-
tre ambos grupos de tratamiento se estableció bajo un
diseño preespecificado de no inferioridad. La variable
principal del estudio fue un compuesto cuádruple de la
incidencia a los 30 días de muerte, infarto de miocar-
dio, revascularización urgente y hemorragia mayor. La
variable secundaria isquémica estuvo compuesta de la
incidencia de muerte, infarto de miocardio o revascu-
larización urgente a los 30 días39. Todos los pacientes
fueron pretratados con aspirina y la mayoría, conjunta-
mente con clopidogrel. Sólo un 7,2% de los pacientes
asignados al grupo de bivalirudina recibió conjunta-
mente un inhibidor de la GP IIb/IIIa con indicación de
rescate. El estudio REPLACE-2 documentó que no se
observaron diferencias significativas entre los 2 grupos
de tratamiento para la variable principal cuádruple (el
10,0% en los pacientes asignados a heparina más inhi-
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bidores de la GP IIb/IIIa y el 9,2% en los pacientes
asignados a bivalirudina; p = NS) (fig. 3) ni para la va-
riable triple compuesta de eventos isquémicos (el 7,6
frente al 7,1%; p = NS), cumpliendo el criterio prees-
pecificado de no inferioridad de la bivalirudina en
comparación con la heparina más inhibidores de la GP
IIb/IIIa sistemáticos. Se observó una reducción signifi-
cativas en la incidencia de complicaciones hemorrági-
cas mayores (el 2,4 frente al 4,1%; p < 0,001) y meno-
res (el 13,4 frente al 25,7%; p < 0,001) para los
pacientes tratados con bivalirudina en comparación
con los pacientes tratados con heparina más GP
IIb/IIIa (fig. 3). Los sangrados estuvieron relacionados

principalmente con el punto de acceso arterial. Tam-
bién la tasa de trombocitopenia fue significativamente
inferior en el grupo de pacientes asignado a bivalirudi-
na (el 0,7 frente al 1,7%; p < 0,001). En los pacientes
asignados a bivalirudina se observó una tendencia no
significativa durante el procedimiento hacia un incre-
mento en el número de infartos agudos de miocardio
sin onda Q de extensión moderada. Sin embargo, a los
6 meses de seguimiento no se documentaron diferen-
cias significativas en las tasas acumuladas de la varia-
ble combinada isquémica39. De manera adicional, a los
12 meses del procedimiento se detectó una tendencia
estadísticamente no significativa hacia una reducción
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de la mortalidad en los pacientes que habían sido asig-
nados inicialmente a bivalirudina en comparación con
los pacientes que habían recibido heparina e inhibido-
res de la GP IIb/IIIa (el 1,9 frente al 2,5%, respectiva-
mente; p = 0,16). Esta tendencia hacia una reducción
de la mortalidad con bivalirudina durante el segui-
miento alcanzaba disminuciones estadísticamente sig-
nificativas en pacientes de alto riesgo: ancianos (el 
3,6 frente al 6,9%; p = 0,039), insuficiencia renal 
(el 4,5 frente al 9,4%; p = 0,03) y en los pacientes 
con síndromes coronarios agudos (el 1,5 frente al
2,6%; p = 0,04).

En un metaanálisis que incluía los estudios BAT,
CACHET, REPLACE-1 y REPLACE-2 se ha docu-
mentado que, en comparación con los pacientes trata-
dos con heparina (n = 5.777), los pacientes que reci-
bieron bivalirudina (n = 5.861) mostraban reducciones 
significativas en la variable combinada de muerte,
infarto de miocardio, revascularización y sangrado
mayor (el 7,8 frente al 10,8%; p < 0,001), en la morta-
lidad (el 0,1 frente al 0,2%; p = 0,049), la revascu-
larización urgente (el 2,2 frente al 2,7%; p < 0,001) 
y en la incidencia de sangrado mayor aislado (el 
2,7 frente al 5,8%; p < 0,001). Las tasas de infarto de
miocardio fueron del 4,5% en los pacientes con biva-
lirudina frente al 4,3% en los pacientes con heparina
(p = NS)40.

Eficacia de la bivalirudina en grupos
particulares de pacientes

Se ha analizado el posible beneficio de la bivalirudi-
na en diferentes subgrupos de pacientes. En un suba-
nálisis del REPLACE- 2 en pacientes diabéticos, la
utilización de bivalirudina en comparación con la ad-
ministración sistemática de heparina más inhibidores
de la GP IIb/IIIa no mostraba diferencias en la evolu-
ción clínica inicial, con una reducción en las tasas de
sangrados menores y una tendencia hacia una menor
mortalidad al año de seguimiento41. Un metaanálisis
de los estudios BAT, CACHET y REPLACE-1 ha eva-
luado el efecto de la bivalirudina en comparación con
la heparina en la incidencia de eventos isquémicos y
hemorrágicos en pacientes con insuficiencia renal en
los que se realizó un ICP. La variable combinada de
muerte, infarto de miocardio o revascularización ur-
gente fue menos frecuente en el grupo de bivalirudina
en comparación con el grupo de pacientes que recibió
heparina (función renal normal, el 4,7 frente al 6,1%;
insuficiencia renal leve, el 4,9 frente al 6,7%; modera-
da, el 5,7 frente al 7,7%; severa, el 8,1 frente al
11,8%). Cuando se consideró la variable combinada de
muerte, infarto de miocardio, revascularización y san-
grado, las diferencias fueron más marcadas (insufi-
ciencia renal ligera del 6,2 frente al 12%; moderada
del 9,5 frente al 17,2%, y severa del 9,1 frente al
23%)42. Un subanálisis del estudio REPLACE-2 en los
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pacientes con insuficiencia renal moderada-severa do-
cumentó que, al principio, la mortalidad se encontraba
significativamente reducida en los pacientes que ha-
bían sido asignados a bivalirudina, aunque a los 6 me-
ses esta diferencia no alcanzaba la significación esta-
dística43. La bivalirudina ha sido evaluada en pacientes
con ICP con antecedentes de trombocitopenia inducida
por heparina (TIH) con una baja incidencia de sangra-
dos mayores. Las tasas de sangrado mayor fueron del
3,7% cuando se utilizaron dosis elevadas de bivaliru-
dina y del 0% con la utilización de dosis convenciona-
les, sin aparición de trombocitopenia con el proce-
dimiento44.

Consideraciones en el tratamiento 
con bivalirudina de pacientes en los 
que se realiza un intervencionismo coronario
percutáneo

Un hallazgo consistente en los diferentes estudios
realizados con bivalirudina es la reducción en la inci-
dencia de complicaciones hemorrágicas en compara-
ción a los diferentes regímenes de heparina con la que
ha sido comparada. La monoterapia con bivalirudina
se asoció con una reducción significativa en la inci-
dencia de sangrado mayor en comparación con la he-
parina, tanto en el estudio BAT original como en el re-
análisis posterior35,36. En el estudio REPLACE-2, la
incidencia de sangrado mayor se redujo un 41% en el
grupo de bivalirudina en comparación con el de hepa-
rina e inhibidores de la GP IIb/IIIa administrados de
manera sistemática39. La proporción de pacientes que
presentó sangrado gastrointestinal o que requirió trans-
fusión estuvo también significativamente reducida.
Debido a sus características farmacodinámicas especí-
ficas, la utilización de bivalirudina no precisa control
del tiempo de coagulación, el tiempo de coagulación
se normaliza antes y permite la extracción muy precoz
de los introductores (a las 2 h de finalizar el procedi-
miento)1,45. Estos aspectos reducen de forma importan-
te uno de los principales factores asociados con la apa-
rición de complicaciones hemorrágicas y facilitan la
deambulación precoz.

Se ha analizado la diferencia en el coste económico
que supondría la sustitución de la heparina más inhi-
bidores de la GP IIb/IIIa por bivalirudina en las inter-
venciones coronarias percutáneas, considerando el
componente adicional del tratamiento de las compli-
caciones. Al aplicar la información obtenida del estu-
dio REPLACE 2, el coste del tratamiento antitrombó-
tico durante el ingreso hospitalario se redujo 400
dólares por paciente al usar bivalirudina en compara-
ción con el del grupo de heparina más inhibidores de
la GP IIb/IIIa. Un estudio de minimización de costes
realizado en nuestro país en pacientes con ICP sugiere
un ahorro de 313 s por paciente tratado con bivaliru-
dina.
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BIVALIRUDINA EN EL TRATAMIENTO 
DE LOS PACIENTES CON SÍNDROME
CORONARIO AGUDO SIN ELEVACIÓN 
DEL SEGMENTO ST. ESTUDIO ACUITY

El estudio ACUITY, cuyos resultados han sido pre-
sentados de forma preliminar recientemente46, aporta
una importante información en relación con el trata-
miento antitrombótico en pacientes con síndrome co-
ronario agudo sin elevación del ST (SCASEST) en los
que se aplica una estrategia inicial preferentemente in-
vasiva. En total, 13.819 pacientes con SCASEST de
riesgo moderado o alto fueron incluidos. Todos los pa-
cientes fueron pretratados con aspirina y la administra-
ción del clopidogrel se realizó en relación con la prác-
tica local de cada centro participante. Los pacientes
fueron aleatorizados a 3 grupos de tratamiento anti-
trombótico: a) heparina no fraccionada o de bajo peso
molecular asociada sistemáticamente con inhibidores
de la GP IIb/IIIa; b) bivalirudina más inhibidores de la
GP IIb/IIIa también de forma sistemática, y c) bivali-
rudina aislada como monoterapia. 

Al analizar la incidencia de eventos clínicos com-
puestos a los 30 días (primera variable principal que
incluía muerte, infarto, revascularización y sangrado
mayor), se documentó una reducción significativa en
los pacientes asignados a monoterapia con bivalirudina
en comparación con los pacientes asignados a heparina
más inhibidores de la GP IIb/IIIa o a bivalirudina más
inhibidores de la GP IIb/IIIa (el 10,1, 11,8 y 11,7%,
respectivamente; p < 0,0001) (fig. 4). La tasa de even-
tos isquémicos al mes (segunda variable principal que
incluía muerte, infarto o revascularización urgente) no
mostró diferencias significativas entre los 3 grupos de
aleatorización (el 7,8, 7,3 y 7,7%; p = NS). Por el con-
trario, la tasa de sangrado mayor (tercera variable prin-
cipal) estuvo significativamente reducida en el grupo

de monoterapia con bivalirudina en comparación con
los otros 2 grupos de aleatorización (el 3 frente al 5,7
frente al 5,3%; p < 0,001). La monoterapia con bivali-
rudina mostró, en comparación con la administración
de heparina e inhibidores de la GP IIb/IIIa y con el tra-
tamiento con bivalirudina más inhibidores de la GP
IIb/IIIa, un mayor beneficio en la reducción de eventos
clínicos combinados, y una mayor reducción en la tasa
de sangrados con una eficacia similar (no inferior) en
la incidencia de eventos isquémicos. El estudio
ACUITY concluye que, en pacientes con SCASEST
de riesgo moderado o alto en los que se realiza una es-
trategia invasiva inicial bajo tratamiento con inhibido-
res de la GP IIb/IIIa, la bivalirudina es un sustituto
aceptable de la heparina no fraccionada o de bajo peso
molecular. Sin embargo, comparada con la administra-
ción de heparina más inhibidores de la GP IIb/IIIa de
manera sistemática o con la asociación de bivalirudina
e inhibidores de la GP IIb/IIIa, la estrategia de monote-
rapia con bivalirudina condiciona un beneficio clínico
combinado neto superior, con una supervivencia libre
de eventos adversos aumentada a los 30 días.

En el estudio ACUITY se realizó una subaleatoriza-
ción para determinar la estrategia más adecuada del
momento de la administración de los inhibidores de la
GP IIb/IIIa en esta población47. En el momento de la
inclusión, los pacientes fueron subaleatorizados para
recibir una administración sistemática de inhibidores
de la GP IIb/IIIa ya inicialmente o para retrasar la ad-
ministración de los inhibidores de la GP IIb/IIIa hasta
el momento de la realización del cateterismo y utili-
zarlos únicamente en los pacientes en los que se iba a
realizar un ICP. Al analizar las diferentes variables
principales se documentó que la incidencia de eventos
clínicos netos compuestos a los 30 días fue similar en-
tre ambos grupos de subaleatorización (el 11,7 frente
al 11,7%), sin diferencias en la tasa de eventos isqué-
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micos (el 7,1 frente al 7,9%; p = NS). Sólo la tasa de
sangrados mayores estuvo significativamente aumen-
tada en los pacientes que fueron aleatorizados para re-
cibir la administración inicial de inhibidores de la GP
IIb/IIIa en comparación con los pacientes que fueron
asignados a recibir inhibidores de la GP IIb/IIIa más
tardíamente y sólo si se realizaba en ellos un ICP (el
6,1 frente al 4,9%; p = 0,009). 

Aunque los datos presentados del estudio ACUITY
son preliminares, su diseño, las características y núme-
ro de pacientes incluidos, así como las conclusiones
obtenidas pueden modificar de forma determinante las
estrategias de actuación sistemática y el tratamiento de
los pacientes con síndrome coronario agudo sin eleva-
ción persistente del segmento ST.

CONCLUSIONES

Los fármacos antitrombóticos siguen teniendo un
papel determinante en la realización del ICP como
consecuencia de que durante dichos procedimientos el
vaso tratado se expone a una situación de un riesgo
trombótico muy elevado. Sin embargo, el fármaco an-
titrombótico más utilizado, la heparina, tiene una serie
de limitaciones importantes. Los IDT, por su mecanis-
mo de interacción directa con el centro activo de la
molécula de trombina y debido a su efecto antiagre-
gante plaquetario, ofrecen potenciales ventajas adicio-
nales sobre la heparina. Entre los distintos IDT, la bi-
valirudina es el fármaco sobre el que un volumen de
información es más importante y consistente. Tenien-
do en cuenta el similar grado de protección en la re-
ducción de eventos isquémicos y su disminución en el
riesgo hemorrágico, la bivalirudina puede ser conside-
rada como un tratamiento anticoagulante de elección
en los pacientes con ICP en los que se contempla la
administración de heparina junto con inhibidores de la
GP IIb/IIIa de forma sistemática. Asimismo, el benefi-
cio clínico recientemente documentado de la bivaliru-
dina en los pacientes con SCASEST tratados al inicio
de forma invasiva puede condicionar una modificación
en las estrategias actuales de actuación y de tratamien-
to de estos pacientes.
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